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应激诱导炎症反应与下尿路症状的研究进展*
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摘要 ：  下尿路症状（LUTS）是一组包括储存、排尿及排尿后不适的非特异性泌尿系统症状，发病率较

高，且病因和发病机制较复杂。应激作为导致LUTS的独立危险因素，通过诱导全身炎症反应在局部膀胱和

排尿中枢中发挥作用，参与LUTS的发生发展。该文围绕应激诱导炎症反应与LUTS的发病机制展开综述。
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Abstarct:  Lower urinary tract symptoms are a group of nonspecific urological symptoms including storage, 

voiding and post-void discomfort, with a high prevalence and a complex etiology and pathogenesis. Stress, as an 

independent risk factor for lower urinary tract symptoms, is involved in the development of lower urinary tract 

symptoms by inducing a systemic inflammatory response acting in the local bladder and voiding centers. The article 

reviews the pathogenesis of stress-induced inflammatory response and lower urinary tract symptoms.
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下尿路症状（lower urinary tract symptoms, LUTS）

是一组包括储存、排尿及排尿后不适的非特异性泌

尿系统症状，通常指个人感知到的下尿路不适感。

储尿期症状通常包括尿频、尿急、夜尿、尿失禁；排

尿症状包括慢流、断流、犹豫和紧张；排尿后症状包

括不完全排空、滴沥等 ；除此之外还包括性交、盆

腔、生殖器及下尿路疼痛等相关症状[1]。作为一种

常见病，LUTS 的患病率在世界各国均居高不下，中

国成年女性 LUTS 的患病率约 55.5%[2]，而男性 LUTS

患病率高达到 60.3%[3]。随着人口老龄化发展，LUTS

患病率将进一步上升，导致医疗保健支出增多、个

体身心健康损害等诸多问题。LUTS 的病因和发病

机制较为复杂，除感染因素外，很多非感染因素如

高龄、前列腺增生肥大、肥胖、阴道分娩、代谢综合

征、激素失调、酗酒、吸烟等均可能导致 LUTS [4]。目

前，越来越多的研究发现，炎症反应作为一种中间

生物学危险因素，与 LUTS 的发生发展密切相关[5]。

导致炎症反应的因素除特异性感染/损伤外，非感
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染性因素如代谢综合征、慢性肾功能不全、应激

压力也可诱导机体炎症状态[6]。既往的流行病学和

荟 萃 分 析 表 明 应 激 压 力 与 LUTS 之 间 可 能 存 在 关

联[7]， 发 病 机 制 也 归 因 于 应 激 相 关 的 全 身 炎 症 反

应。应激相关的全身炎症状态在 LUTS 发生发展中

的重要作用已受到关注[8]，但具体机制尚不清楚。

现就应激诱导的炎症反应与 LUTS 的相关性及潜在

机制进行综述。

1 应激反应的定义

应激反应这一概念由塞尔耶在 1937 年第一次

提出，其特征是身体对任何有害物质或刺激产生

的非特异性反应。经典的应激系统一般是指下丘

脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 皮 质 轴（hypothalamicpituitary-

adrenal axis, HPA）和 交 感 神 经 - 肾 上 腺 髓 质 轴

（sympathetico-adrenomedullary system, SNS）。应激系

统包括应激刺激、压力源、应激反应、压力效应 4 个

方 面 。 应 激 反 应 旨 在 恢 复 机 体 稳 态 的 代 偿 过 程 ，

在个体认知、情绪、行为及生理反应方面均具有

个体差异性[9]。短期的压力可能会使个体产生应激

反应，旨在动员机体产生适应性改变；而长期的

压力如社会地位低、孤独感高、工作压力大等慢

性应激会损害个体健康，在慢性疾病的发生发展

过程中起着不能忽视的作用[10]。近年越来越多的证

据提示，应激压力诱导的全身炎症反应与排尿神

经中枢和膀胱局部的作用有着密切关系，在 LUTS

的发生发展中起着促进作用[11]。

2 应激压力与LUTS的流行病学

应激压力与 LUTS 发病风险显著相关，是导致

LUTS 的独立危险因素[7]。①基础实验证据：不同应

激源如避水应激、母婴分离应激、重复变量应激，

以及慢性社会压力应激刺激下的啮齿动物可表现

出 不 同 程 度 的 排 尿 功 能 障 碍 ， 如 排 尿 频 率 增 加 、

排尿量增加、尿潴留、盆腔敏感性增加等[12-13]。此

外，幼年期动物的应激反应可能会永久地影响疼

痛感知，与成年期的间质性膀胱炎/膀胱疼痛综合

征形成有关[14]。②临床证据：有多中心大规模人群

研究发现，LUTS 的严重程度与焦虑、抑郁评分量

表得分显著相关，这种相关性在女性人群中更明

显[15]。另一横向研究显示，与对照组相比，中至重

度的焦虑人群中膀胱过度活动症患者更多，且生

活质量更差[16]。在一项为期 10 年的女性纵向研究

中发现，焦虑或抑郁的妇女中，患尿失禁的可能

性增加 50%，且患病率与焦虑或抑郁的严重程度呈

正相关，充分说明了心理压力为 LUTS 的独立危险

因素，对 LUTS 起促进作用[17]。

3 应激压力参与LUTS发生的可能机制

为更好地探讨应激压力促进 LUTS 发生发展的

可能机制，大多数研究将应激压力作为单一变量

复制动物模型，以便从机制上深入了解 LUTS 发生

发展过程中涉及的复杂生理过程。模型中通常涉

及身体和心理创伤，如足部打击、母儿分离[12]、慢

性社会失败[13]等急慢性应激环境，以观察应激压力

对排尿的影响。虽然个体对环境应激的反应性各

有差异，但多种应激源下仍可表现出相似的行为

表现如排尿频率、排尿量及盆腔敏感性增加等下

尿路功能障碍。同时，不同应激模型下的生理反

应也存在一致性，如免疫激活/炎症的反馈调节受

损、神经内分泌轴的激活等，大量研究证实应激

压力诱导的 HPA 轴和 SNS 的过度激活 （和/或延迟

恢复） 可直接和/或通过诱导炎症因子产生而增加

LUTS 风险[12]。

3.1　应激压力诱导机体炎症反应

应激压力可能通过诱发机体免疫失调和炎症

反应参与 LUTS 的发生发展过程。HPA 轴与 SNS 轴

的激活常常与情绪、认知障碍以及应激刺激等有

关，是机体内应激敏感的神经内分泌系统。通常

情况下应激刺激激活 HPA 轴，下丘脑可通过介导

胰岛素和糖皮质激素释放来抑制免疫反应，减少

促炎细胞因子如白细胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）的表达，增加抗炎细胞因子如白细

胞介素-10（IL-10）和肿瘤坏死因子-β（TNF-β）的

表达[18-19]。但是，糖皮质激素还可通过增强炎症体

的功能，使促炎症细胞因子裂解为成熟的细胞因

子 包 括 白 细 胞 介 素 -1β（IL-1β）和 白 细 胞 介 素 -18

（IL-18）来 发 挥 促 炎 作 用 以 应 对 危 险 信 号[20]。 除

HPA 轴激活外，交感神经系统通过释放神经递质

如 去 甲 肾 上 腺 素（Norepinephrine, NE）和 神 经 肽 Y

（Neuropeptide Y, NPY）也可以影响免疫系统和炎症

状态。NE 通过 α 受体依赖性途径增加有丝分裂原
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激活的蛋白激酶（MAPKs）的磷酸化而激活炎症因子

的 分 泌 。 NPY 通 过 Y1 受 体 活 化 巨 噬 细 胞 中 产 生

TGF-β 和 TNF-α 的过程[21]。压力的强度和类型直

接影响了促炎和抗炎系统在体内的平衡。①急性

应激压力在促炎-抗炎平衡中的作用：机体在急性

应激刺激后，HPA 轴、SNS 轴立即被激活，一方面

引起机体炎症因子如 IL-1β、IL-18、IL-6、TNF-α
等升高；同时另一方面糖皮质激素等神经内分泌

因子诱导作用下巨噬细胞、单核细胞、T 细胞凋

亡、核因子 κB（nuclear factor-κB, NF-κB）途径发挥

抗炎作用使机体恢复稳态，炎症因子仅短暂升高。

在急性应激刺激下，HPA 轴与 SNS 轴被激活，循环

内的糖皮质激素、儿茶酚胺迅速增多，循环水平

中炎症因子 IL-6、IL-1β 显著增加，C-反应蛋白、

TNF-a 也随之升高[22]，其中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α
呈压力相关的延迟性增加趋势[23]。同时进一步研究

显示，年龄和性别并非急性应激诱导炎症激活的

显 著 调 节 因 素[24]。 急 性 应 激 条 件 下 ， 交 感 神 经 、

HPA 轴还可通过去甲肾上腺素激活 NF-κB 从而上

调炎症因子的表达[25]。此外，一项在转录蛋白水平

上研究压力动力学与促炎症与抗炎症相互关系的

研究中观察到，应激组除了通过增加 NF-κB 活性

诱 导 随 后 上 调 促 炎 症 细 胞 因 子 的 信 使 核 糖 核 酸

（mRNA）表达外，NF-κB 还通过诱导核因子 κB 抑

制因子 α（IκBα）和 NF-κB 亚单位的表达启动自我

调节机制，以限制其自身的激活并有助于恢复机

体稳态[26]。②慢性应激压力产生糖皮质激素抵抗诱

发机体炎症反应：与急性应激反应不同的是，机

体在慢性应激如工作压力、职业倦怠、社会经济

地位、儿童逆境等事件持续刺激下，糖皮质激素

可能会出现抵抗，抗炎作用减弱。糖皮质激素抵

抗时，其对靶组织的作用无效，HPA 轴会过度活

跃，炎症细胞因子随之增多导致全身低水平炎症。

这可能与慢性应激时，神经内分泌免疫紊乱，皮

质醇失去昼夜节律而产生糖皮质激素抵抗有关[27]。

在照顾慢性病患者的护理人员横断面研究中发现，

血浆中的 IL-6 水平升高更普遍，且 IL-6 浓度与护

理时长呈正相关[28]。将失业的中年人群与就业者进

行对比，虽然 IL-6 和 C-反应蛋白的平均浓度没有

差异，但失业者中 IL-6 和 C-反应蛋白水平高的人

的占比更高[29]。自我感觉评估的社会隔离或孤独感

也被发现与血浆中的炎症标志物（IL-6、C-反应蛋

白）密切相关[30]。总之，无论在急性还是慢性应激

压力状态下，神经内分泌轴（HPA、SNS 轴）都可被

激活，通过产生糖皮质激素、儿茶酚胺以及响应

各种应激源的细胞因子，并在压力相关的促炎症

调节中发挥重要作用，增加炎症相关疾病发生率。

3.2　应激引起的炎症反应是引起LUTS的重要原因

尽管大多数人对急、慢性应激的压力反应存

在差异性，但急、慢性应激都在炎症级联调节相

关的机制中发挥重要作用，并最终影响人类的健

康和寿命。与机体的特异性感染不同，应激压力

引起的炎症反应具有系统性、低浓度、长期性的

特点，是一种不限于某个损伤/感染部位的全身长

期的炎症状态[31]。目前机体炎症状态已经被证明与

癌症、心血管疾病、阿尔茨海默病等多种疾病有

密切联系，在预测其相关疾病发病率及病死率方

面有着重要作用[32]。已有临床观察研究证实，机体

的慢性低水平炎症与 LUTS 的发生有关[33]。较高水

平的 C-反应蛋白与 LUTS 具有相关性[34]，C-反应蛋

白水平升高是焦虑/抑郁导致储尿期症状的独立危

险因素之一[35]。此外，男性人群中 LUTS 的发生发

展与系统性炎症诱导的前列腺增生（benign prostatic 

hyperplasia, BPH）、前列腺炎密切相关。在调整了

年 龄 逻 辑 回 归 模 型 后 发 现 ， 炎 症 因 子 TNF- α 与

BPH/LUTS 呈正相关，且高水平的 TNF-α 有较高的

BPH 诊断率，TNF-α 可作为预测 BPH/LUTS 临床进

展的强危险因素[36]。上述研究结果提示，机体应激

状态下诱导的全身炎症反应在 LUTS 的发生发展过

程中起重要作用，且这种压力相关的炎症状态是

LUTS 发生的独立危险因素。

3.2.1 　 应激相关的炎症反应对局部膀胱的作用 　应

激诱导 LUTS 发生的机制较复杂，其中应激相关的

炎症状态对局部膀胱的作用是探究其发病机制的

重点。炎症标记物 IL-6 在间质性膀胱炎/膀胱疼痛

综合征患者和膀胱过度活动症患者的尿液和膀胱

组织中均有升高，进一步探究发现，间质性膀胱

炎患者中，膀胱除了肥大细胞浸润增加外，肥大

细胞还被激活活化。应激条件下，HPA 轴被激活，

肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 因 子（corticotropin-release 

factor, CRF）及其结构相关肽尿皮质素水平增加，作

用于肥大细胞上的 CRF 受体，诱导肥大细胞活化
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选择性释放如 IL-1、IL-6 等炎症介质[37]。除了 CRF

外，应激情况下，神经生长因子、组胺、髓过氧

化物酶等细胞因子均可能通过诱导肥大细胞激活，

引 起 泌 尿 生 殖 器 官 内 神 经 源 性 炎 症 和 超 敏 反 应 ，

增加了膀胱的敏感性和排尿频率[12]。上述研究表

明，应激压力可通过激活肥大细胞，释放炎性介质，

增加局部膀胱的敏感性，参与 LUTS 的发生发展。

3.2.2 　 应激相关的炎症反应对排尿中枢的影响 　应

激引起的炎症反应不仅对外周局部膀胱发挥作用，

也对排尿中枢发挥作用。促炎细胞因子可能通过

CRF 及其受体影响排尿通路的调节[11]。目前炎症反

应对排尿中枢的作用主要包括：①吲哚胺-2，3-双

加氧酶（indoleamine 2, 3-dioxygenase, IDO）在控制排

尿 中 起 重 要 作 用 。 神 经 递 质 5- 羟 色 胺（5-

hydroxytryptamine, 5-HT）受体亚型被证实可能通过

作用于大脑、脊髓或直接控制膀胱功能方面具有

兴奋性生理作用[11]。慢性炎症可激活 IDO，而 IDO

可以通过分解色氨酸来调节 5-HT 的表达，进一步

影响膀胱功能。此外，IDO 下游产物是 N-甲基-D-

天冬氨酸（N-Methyl-D-aspartic acid, NMDA）受体的

激动剂，而 NMDA 受体在从脑桥排尿中枢到参与控

制膀胱的脊髓节段回路的下行通路中发挥着重要

的兴奋传递作用。在一项观察猫膀胱过度活动和

阴部神经调节中的作用研究中发现，NMDA 受体的

补 体 激 活 有 助 于 醋 酸 刺 激 诱 导 的 膀 胱 过 度 活 动 ，

NMDA 受体拮抗剂对阴部神经抑制膀胱过度活动有

显著作用[38]，更加证实 NMDA 受体在 LUTS 的兴奋

传递中起着重要作用。②HPA 轴上调参与 LUTS 发

生 。 几 乎 所 有 的 应 激 源 ， 包 括 感 染 、 物 理 创 伤 ，

甚至心理创伤，都与免疫激活和促炎细胞因子如

TNF-α、白细胞介素-1（IL-1）、IL-6 的释放有关[39]。

糖皮质激素作为体内的抗炎激素可通过对巨噬细

胞、单核细胞、T 细胞凋亡以及 NF-κβ 信号通路的

抑制在应激源暴露期间减轻促炎细胞因子的产生

和活性[40]。但应激情况下 HPA 轴、交感神经上调，

糖皮质激素介导的应激高反应性调节不足，机体

出现糖皮质激素抵抗，导致免疫激活、炎症反应

调节受损，炎症因子增多且 HPA 轴上调通过 CRF

高分泌进而影响排尿途径。③迷走神经下调影响

排尿通路的调节。感染引起全身炎症反应的动物

模型中发现，胆碱能神经激活可减轻炎症因子产

生[41]。迷走神经激活后释放乙酰胆碱通过烟碱受体

α7 亚基抑制促炎细胞因子释放，从而抑制炎症反

应。此外，腹腔或静脉注射胆碱酶抑制剂可降低

血液中炎症因子水平[42]。应激条件下，迷走神经活

动降低，细胞因子和肌醇对应激的反应增加、释

放增多，促炎细胞因子通过 CRF 及其受体影响排

尿途径的调节[43]。

4 结论

应激压力诱导的全身炎症反应在 LUTS 的发生

和发展中起着重要作用。大量研究已证实，急性

和慢性应激下炎症激活，产生的炎症因子如 C-反

应蛋白、IL-6、TNF-α 等在局部膀胱、中枢传导方

面作用而引起 LUTS，成为 LUTS 的独立危险因素。

这些炎症因子如何精确地调控机体排尿过程较复

杂，还有待长观察期的大型随机对照研究，以解

释应激诱导炎症反应导致 LUTS 的具体机制。相信

通过对应激压力诱导的炎症反应等级联表现的进

一步研究，会对 LUTS 及其相关疾病的诊疗策略产

生新的认识。
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